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唾液腺癌における癌精巣抗原の発現と腺様嚢胞癌における MAGE-A と NY-ESO-1 の発現 

【背景と目的】癌精巣抗原(CTA)の発現は癌細胞と配偶子形成組織にのみ認められるとい

った特異性を持つ。また、高い抗原性を持つことから癌免疫治療の標的タンパクとして有

望とされている。CTAの生物学的機能は未解明だが、癌の進行や、遠隔転移のしやすさと

いった予後不良因子と相関する傾向をもつ。唾液腺癌は希少癌でかつ、組織型が多彩な為、

CTA の発現に関して不明であった。我々は唾液腺癌において、MAGE-A, NY-ESO-1, CT7, 

GAGE7 という４つの代表的な CTA の発現に関して調べた。さらに、腺様嚢胞癌では、症例

数を追加し MAGE-A, NY-ESO-1の発現と臨床病理学的意義を検討した。 

【材料と方法】 一次治療として根治的手術を行った唾液腺癌 95 症例と、腺様嚢胞癌 46

例を対象とした。癌精巣抗原の免疫染色は、MAGE-A, NY-ESO-1, CT7, GAGE7 の４つの抗

体を使用した。評価方法は核もしくは細胞質にシグナルを示した腫瘍細胞が全体の占める

割合が 5%以上のものを陽性症例とした。腺様嚢胞癌においては、NY-ESO1, MAGE-Aのみを

各臨床情報と癌精巣抗原発現を統計学的に解析した。 

【結果】唾液腺癌における癌精巣抗原の発現：GAGE7 以外の CTA の発現を様々な組織型で

認めた。MAGE-A 発現は腺様嚢胞癌(62%),と高悪性度の多形腺腫由来癌(50%)で、NY-ESO1

発現は唾液腺導管癌(50%)で、そして、CT７発現は唾液腺導管癌(58%)と高悪性多形腺腫由

来癌(50%)で高頻度な発現を認めた。 すべての組織型を低、中、高悪性の３グループに分

けた際に、NY-ESO1（p値= 0.0274）と CT7(p 値= 0.0033)は中、高悪性のグループに優位

に発現していた。 

 腺様嚢胞癌における癌精巣抗原（MAGE-A, NY-ESO-1）の発現と意義： NY-ESO1 の陽性率

は 35%、MAGE-Aは 65%であった。両者の癌精巣抗原と相関性を示す臨床病理学的因子はな

かった。予後解析では局所領域制御において、MAGE-A陽性（P 値＝0.0066）は腫瘍原発部

位（P 値＝0.025）とともに独立予後不良因子であった。遠隔制御においては、統計学的

に有意な予後因子を認めず、無再発生存においては、病理学的高悪性度（P 値＝0.0022）

が独立予後不良因子であった。 

【考察】 

 唾液腺癌全体の検討では、病理学的に中等度から高悪性の組織型に CTAの発現率が高か

った事は、唾液腺癌においても、癌精巣抗原が腫瘍の進行や患者の予後不良因子と関係す

る傾向と一致するものであった。唾液腺腺様嚢胞癌の追加検討において、MAGE-A は 65％

で NY-ESO1 は 35%であと高頻度な発現を再確認した。最も興味深い事は MAGE-A 発現は局

所制御不良の予測因子である可能性が示唆された事であった。これらの発見は腺様嚢胞癌

の患者にとって MAGE-A が免疫治療の潜在的な標的となるかもしれないことを示している。 

 



 
 

  論文審査の結果の要旨 

 

【背景と目的】 

 唾液腺癌は希少癌で組織型もバリエーションが多く、手術以外に有効な治療がないのが現状で

ある。癌精巣抗原(CTA)は配偶子形成組織と癌細胞にのみ発現する抗原で、癌の進行や遠隔転移

などの予後不良因子と相関することが知られている。また、CTA は高い抗原性を持つことから癌

免疫治療の標的タンパクとして有望とされているが、唾液腺癌においては未だその存在が検討さ

れていない。本研究では唾液腺癌において、MAGE-A, NY-ESO-1, CT7, GAGE7 の４つの代表的な

CTA 抗原の発現を検討した。そして、腺様嚢胞癌に関しては癌免疫治療の可能性を模索するため

に症例数を追加し MAGE-A と NY-ESO-1の発現と臨床病理学的意義を検討した。 

 

【材料と方法】 

 一次治療として根治的手術を行った唾液腺癌 95 症例と、腺様嚢胞癌 46 例を対象とした。CTA

は、MAGE-A, NY-ESO-1, CT7, GAGE7 の４つの抗体を用いて免疫染色した。評価は核もしくは細

胞質にシグナルを示した腫瘍細胞の全体に占める割合が 5%以上のものを CTA 陽性症例とした。

腺様嚢胞癌においては、NY-ESO1 と MAGE-A のみ発現したため、これらの抗原と腫瘍の再発や転

移など予後との関連について統計学的に解析した。 

 

【結果】 

 唾液腺癌における CTA の発現： MAGE-A の発現は腺様嚢胞癌(62%)と高悪性度の多形腺腫由来

癌(50%)において高頻度に発現していた。また、NY-ESO1 は唾液腺導管癌(50%)に、CT７は唾液腺

導管癌(58%)と高悪性多形腺腫由来癌(50%)において発現頻度が高かった。すべての組織型を低悪

性と中〜高悪性の２グループに分けてみると、NY-ESO1（p 値= 0.0274）と CT7(p 値= 0.0033)は

中〜高悪性のグループに優位に発現していた。 

 腺様嚢胞癌における CTA（MAGE-A, NY-ESO-1）の発現と意義： NY-ESO1 の陽性率は 35%、

MAGE-A は 65%であった。両者の CTA と相関性を示す臨床病理学的因子はなかった。予後解析で

は局所領域制御において、MAGE-A 陽性（P 値＝0.0066）は腫瘍原発部位（P 値＝0.025）ととも

に独立予後不良因子であった。遠隔制御においては、統計学的に有意な予後因子を認めず、無再

発生存においては、病理学的高悪性度（P値＝0.0022）が独立予後不良因子であった。 

 

【考察】 

 唾液腺癌全体で病理学的に中等度から高悪性の組織型に CTA の発現率が高かったことから、

唾液腺癌においても、 CTA が腫瘍の進行や予後不良と相関することとが示唆された。最も興味

深いことは MAGE-A 発現は局所制御不良の予測因子である可能性が示唆されたことで、このこと

から腺様嚢胞癌の患者では MAGE-A が免疫治療の潜在的な標的となる可能性が示唆された。 

 

【審査の内容】 

 主査の高橋教授より、1） CTA が腫瘍で発現するメカニズムについて、2）免疫染色の局在

（核か細胞質か）、強度、面積に関する違いには何が影響しているのか、3）MIB1 index との相

関性は評価したか、4）MAGE-A のサブタイプについて等、計 11項目の質問があった。次いで第 1

副査の安井教授より、1）がんワクチン療法に着目した理由と研究結果からその有効性が期待で

きるかについて、2）古い検体の処理など免疫染色においての工夫について、3）予後解析におい

て治療の影響をどう考慮すべきか等、計 8項目の質問があった。第 2 副査の村上教授からは、1) 

CTA の発現について、2）腺様嚢胞癌の手術以外の治療法について、3）腺様嚢胞癌の転移メカニ

ズムについて等、計 6項目の質問があった。これらの質問に対しておおむね適切な回答が得ら

れ、申請者は学位論文の内容を十分に理解、把握し、また大学院修了者としての学力を備えてい

ると判断した。本研究は、唾液腺癌における CTA の発現を明らかにすることにより癌免疫治療の

可能性を示した有意義な研究であり、医学的にも高く評価される。よって、本論文の筆頭著者

は、博士（医学）の学位を授与するのに値するものと判定した。 
 

  論文審査担当者 主査 高橋 智、 副査 安井 孝周、 村上 信五 
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